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Background and Objectives: After live attenuated and subunit 
vaccines, DNA vaccines were introduced as a third generation vaccine 
in the field of vaccinology. This type of vaccine is a promising 
approach to deal with infectious agents in the future. Although, many 
aspects of this type of vaccine has not yet been identified, its use has 
been initiated in humans and clinical trials, and several DNA vaccines 
have been developed against veterinary infectious diseases. This 
generation of vaccine has provided new approaches to deal with and 
control existing diseases. In addition to infectious diseases, this type of 
vaccine can also be used against different types of tumors. Despite 
numerous attempts, only one type of DNA vaccine has been approved 
for use in human. The present study focuses on biology, advantages, 
and disadvantages of DNA vaccine and investigates its capacity in 
stimulating different types of immune responses. 
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 چکیده
عنوان  بهواکسن  ANDیافته و زیرواحدی،  های تخفیف حدت از واکسن پس زمینه و هدف:
ک روش امیدبخش این نوع واکسن یشناسی معرفی گردید.  در زمینه واکسننسل سوم  واکسن
هنوز  ،های این نوع واکسن جهت مقابله با عوامل عفونی در آینده است. اگرچه بسیاری از جنبه
خوبی مشخص نشده است، اما استفاده از آن در انسان و کارآزمایی بالینی آغاز گردیده و  به
سیر توسعه یافته است. این نسل از واکسن، م  های دامی واکسن برضد بیماری ANDچندین 
های  فراهم کرده است. علاوه بر بیماری های موجود برای مبارزه و کنترل بیماریجدیدی را 
استفاده است. باوجود  عفونی، این نوع واکسن جهت مقابله با انواع مختلف تومورها نیز قابل
واکسن جهت استفاده در انسان تأیید شده است. مطالعه  ANDتنها یک نوع  ،های بسیار تلاش
واکسن متمرکز شده و توانایی آن را در تحریک  ANDبر روی بیولوژی، مزایا و معایب حاضر 
 های ایمنی مورد بررسی قرار داده است.  انواع مختلف پاسخ
 .دی ان آ واکسن؛ واکسن زیرواحدی؛ کارآزمایی بالینی ها: کلید واژه
 
 مجله دانشگاه علوم پزشکي قم
 59 دی، دهمدوره دهم، شماره 
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 مقدمه  
 لازم و ،های عفونی واکسیناسیون برای مقابله با بیماری ،امروزه
های  میر ناشی از بیماری میزان مرگ و ،ها . واکسناستضروری 
سازمان بهداشت جهانی . اند عفونی را در سطح جهان کاهش داده
مربوط به در جهان  ی عفونیها بیماری% 08 زده استتخمین 
میلیون نفر در  02هایی است که منجر به مرگ بیش از  بیماری
های  نقش کلیدی را در مهار بیماری ،واکسن. )1شده است (جهان 
صرفه برای مهار  یک روش مقرون به ، وعفونی به عهده دارد
میر  میزان مرگ و ،ها واکسنهمچنین باشد.  های عفونی می بیماری
فلج اطفال و  ،اوریون ،ی مانند سرخکهای عفون ناشی از بیماری
یا اولین  قدیمیهای  واکسن. اند دیفتری را به شدت کاهش داده
تخفیف  های زنده و از میکروارگانیسم ،ها واکسن نسل از
 درپی که ممکن است چندین مشکل را اند شدهیافته تهیه  حدت
 است حال انجامدر  یدر حال حاضر تحقیقات ،داشته باشد. بنابراین
مقرون به صرفه  هم بتوان واکسنی طراحی کرد که براساس آنها تا
سیستم ایمنی را برضد پاتوژن  ،صورت اختصاصی بههم  بوده و
 . )2( کند تحریک
ها را برای واکسیناسیون برضد آبله  اولین تلاش ،renneJ drawdE
شده از زنی مبتلا به  آغاز کرد. او مواد عفونی گرفته 6971در سال 
پسر  تلقیح کرد که در نتیجهبه بازوی یک پسر جوان را  ه گاویآبل
اولین بیماری بود که  ،. آبلهشد در مقابل این ویروس مهلک مقاوم
کوبی افراد در معرض خطر با عامل  توسط دانشمندان از طریق مایه
با انجام  )5881سال ( ruetsaP siuoL .)3( عفونی مهار گردید
یافته  فرم تخفیف حدت زخم، سیاهی و هار بر روی واکسنمطالعه 
این . کرد سازی از آن استفاده تهیه و برای ایمن را ویروساز 
طور مصنوعی بدن را  که به بودند هایی ژن آنتیحاوی ها  واکسن
کرد تا بدن در  کننده تحریک می بادی خنثی جهت تولید آنتی
سل یا ن های قدیمی واکسن. )4( مقابل عامل عفونی مقاوم گردد
یافته تشکیل  های زنده یا تخفیف حدت از میکروارگانیسم ،اول
میکروارگانیسم  یتمام ،ها واکسن اند. برای تهیه این دسته از شده
ها برای مهار بیماری بسیار  واکسن . اگرچهاست ضروری لازم و
 یا نسل اول خود دارای مشکلاتی  های قدیمی اما واکسن ند،مفید
توانست به فرم  یافته می سویه تخفیف حدتازجمله اینکه  اند بوده
 کـدار و مهلـت پایـونـر به عفـو منجگشتـه عفونی و خطرناک باز
 ،برای کاهش خطرات ناشی از واکسن نسل اول ،بنابراین .شود 
 ،نسل دوم های واکسن. )5( تهیه گردید های نسل دوم واکسن
یا  ژن پروتئینی هستند که از چند آنتیزیرواحدی های  واکسن
ها در  واکسن AND، اند اجزای پروتئینی نوترکیب تشکیل یافته
 AND . تکنولوژی)6( های نسل سوم هستند واقع واکسن
کند.  ها ایفا می واکسن در تهیه این نوع  نقش مهمی ،نوترکیب
های  سیستم ،شود وارد سلول میزبان می واکسن AND وقتی
کسن وا AND از روی را رونویسی و ترجمه داخل سلول
های پاتوژن  ژن نتی، آANRm رونویسی کرده و سپس از روی
های  عنوان پروتئین ها به ها یا پروتئین ژن شود. این آنتی ساخته می
ای از  شده و طیف گسترده شناساییبیگانه توسط سیستم ایمنی 
شود. در مقایسه با  تولید می هاهای ایمنی بر ضد آن پاسخ
های  آیندهای پیچیده تولید، محیطفر که نیازمند قدیمیهای  واکسن
واکسن  ANDاند،  بودهشده  های غنی محیط کشت سلولی و
 ،واکسن AND . نگهداری از)7( شود فرآوری می سادگی تهیه و به
و به نبوده حفظ در شرایط خاص  نیازمند زنجیره سرمایش و
شرایط محیطی بسیار مقاوم است. تهیه زنجیره سرمایش و 
یکی از  ،مناسب نگهداری از واکسنکردن شرایط  فراهم
 ).8-01است (خصوص در کشورهای در حال توسعه  هب ،معضلات
 واکسن ANDتاریخچه 
منجر  ،ANDنشان داد تزریق داخل عضلانی ) 0991سال (  floW
همکاران  و remlU شود. بعد از آن به تحریک سیستم ایمنی می
پروتئین کدکننده  ،نشان دادند تجویز داخل عضلانی پلاسمید
های  لنفوسیتهای  پاسخ ویروسی آنفولانزا منجر به تحریک
گردد که  ژن می طور اختصاصی بر ضد این آنتی بهسایتوتوکسیک 
شود ایجاد مصونیت در مواجهه با ویروس آنفولانزا  باعثتواند  می
 AND تجویز داد نشان که اولین شواهدی بود ،ها این یافته. )11(
شده  ژن بیان های ایمنی بر ضدآنتی ک پاسختواند منجر به تحری می
 AND . در اولین کارآزمایی بالینیشودپلاسمیدی  ANDتوسط
در مورد انسان گزارش  بیماری ایدز ضد واکسن بر)، 8991سال (
 ). 21( گردید
 
 واکسن ANDاهمیت 
  واکسن ANDتحقیقاتی با استفاده از   طرح 907، 2102در سال 
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 ملی سلامت آمریکا در مرکز eugneD و alobEهای  ویروس 
 VIHویروس  واکسن در مورد AND سه. )7( ثبت رسیده است به
مورد بررسی و ، در فاز یک کارآزمایی بالینی جهت درماننیز 
توسط شرکت  0013-XGVواکسن  ANDتحقیق قرار گرفت. 
ارائه  ناشی از پاپیلوما ویروس برضد سرطان XGV داروسازی
. )31شت (که در فاز دوم کار آزمایی بالینی قرار دا گردید
عرضه کرد که در را  1TWواکسن  AND همچنین این شرکت
مایلوئیدی لوسمی  جهت درمان و بودهفاز دوم کار آزمایی بالینی 
منظور  به ژن 482 ،طور تقریبی بهاکنون  همشود.  استفاده میمزمن 
در فاز  ،واکسن در سرتاسر جهانAND  ا استفاده ازدرمانی ب ژن
 ها واکسن AND از. )41هستند (بررسی در حال  کارآزمایی بالینی
های  شود. شرکت استفاده می نیز و واکسیناسیون درمانی ژنجهت 
واکسن جهت AND  توانند مقدار زیادی داروسازی می
واکسن تهیه  AND وز براساسمیلیون د 2واکسیناسیون بیش از 
که یک  )R( nitcefxaVواکسن  ،تازگی در آمریکا کنند. به
 1N1H با یک ادجوانت خاص برضد آنفولانزا واکسن AND
مطالعه  دریافت کرده و بودجه تحقیقاتیمیلیون دلار  1/52 ،است
وارد فاز حیوانی شده است. این واکسن برای در این زمینه 
 از آنفولانزا طراحی شده است. با استفادهگیری  همه جلوگیری از
میلیون دوز واکسن در  2بیش از  تولید قابلیت ،واکسن AND
شدن  تواند از پاندمیک می که شود مدت زمان کوتاه فراهم می
 ). 51( های عفونی جلوگیری کند بیماری
واکسن  AND در مورد استفاده از نامه رسمی امروزه چهار اجازه
 کی وجود دارد:در زمینه دامپزش
 ؛در استرالیا ها واکسن تولیدکننده هورمون رشد برای خوک -1
 ؛برای ماهی آزاد در کاناداویروس هماتوپوئتیک نکروزیس  -2
 ؛در آمریکا ها رای اسبویروس نیل غربی ب -3
 .ها در آمریکا برای سگملانوما  -4
 واکسن ANDساختار
از یک پلاسمید تشکیل شده که در واقع یک  واکسن AND
تواند در داخل سلول شروع به  میو  است حلقویوچک ک AND
قابلیت دستکاری  ،به لحاظ ژنتیکی واکسن AND. )21کند ( تکثیر
ژن  توان به کمک آن یک یا چندین آنتی شدن را دارد و می
 در سلول را ها  از انواع مختلف عوامل عفونی و پاتوژن ،اختصاصی
 
به سلول میزبان  واکسن AND . وقتیکردبیان  تولید و ،میزبان
شود سلول میزبان شروع به خوانش از روی این پلاسمید  تزریق می
های بیگانه در داخل سلول میزبان  ژن ها و آنتی کرده و پروتئین
ها توسط سلول میزبان پردازش شده و  ژن این آنتی شود و تولید می
های ایمنی  به این ترتیب سلولگردد که  در سطح سلول عرضه می
). 61( شود آگاه و سیستم ایمنی علیه آنها فعال می آنها، از حضور
ژن بیگانه  وقتی سیستم ایمنی جهت پاسخ اولیه برضد آنتیهمچنین 
 ،ای نیز بر ضد آن پاتوژن ایمنی محافظتی و خاطره ،شود آماده می
. )71( گردد می ها و منجر به مصونیت در مواجهه با پاتوژن تولید
کلئوتید وخطی از داکسی ریبون یک پلیمر ،AND لکولویک م
استر به یکدیگر متصل  دی های فسفوپیونداست که توسط 
کووالانسی به  وسیله پیوند به  ANDپلاسمید سر شوند. دو می
پلاسمید . دهند میو تشکیل یک لوپ بسته را  یکدیگر متصل
تنهایی قابلیت تکثیر  جدا بوده و به  ومیزوکروم ANDاز  حلقوی
  ).81( را دارد
 گاهیاما  ،حضور دارند ها طور طبیعی در باکتری ها بهپلاسمید
ها شوند. پلاسمید یافت می نیز های یوکاریوت اوقات در ارگانیسم
چراکه قابلیت تکثیر  ؛شوند عنوان رپلیکون شناخته می به
همچنین  .خودی و مستقل را در داخل میزبان مناسب دارند هخودب
توانند از  می؛ زیرا گویند ز میبه آنها عناصر ژنتیکی متحرک نی
ها  یک باکتری به باکتری دیگر منتقل شوند. اندازه پلاسمید
در یک سلول . )91کیلوبایت است ( 1-0001 بین متفاوت بوده و
تواند بین یک تا هزاران کپی  از یک پلاسمید مشابه و یکسان می
است؛ چندین شکل فضایی دارای وجود داشته باشد. یک پلاسمید 
ی چنانچه یک نوع پلاسمید بر روی ژل آگارز الکتروفورز یعن
فضایی  لدهد. دو شک چندین شکل فضایی از خود نشان می شود
ساز  توانند مشکل باز و خطی می حلقویهای  نام از پلاسمید به
 ،حضور دارد پلاسمید بیشتر به حالت فراپیچیده ،باشند. در باکتری
حلقوی  وحلقوی بسته رت صو به تواند می از آن  اما درصد کمی
منجر به  ،چراکه خارج کردن پلاسمید از داخل باکتری؛ باشد باز
باز و  حلقوی های ایزوفرم. )02( شود تخریب و شکستن آن می
لاسمید خطی برای پرشته دچار پارگی هستند.  دو خطی در هر
با  الحاق ونوترکیبی  احتمال زیرا است؛اهداف بالینی نامطلوب 
 دارد.  وجود ژنومی AND
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های فراپیچیده و  از پلاسمید نسبت به ایزوفرم شکلالبته این  
. اندازه پلاسمید برای اهداف استمستعد تخریب  ،باز حلقوی
باید مورد توجه قرار  بالینی نیز موضوعی است که اهمیت داشته و
. با استفاده از کیلو جفت باز است 3-21 طور معمول بین گیرد و به
های پلاسمید را  انواع ایزوفرم وماتوگرافی مایع،کر تکنیک
توان از هم جدا کرد تا نوع خطی که ممکن است در طی  می
واکسنی  ANDذف گردد. حفرآیند تخلیص پلاسمید تولید شود 
 AND شود باید عاری از هرگونه که برای اهداف بالینی تهیه می
حاوی  و تنها بودهاندوتوکسین  و پروتئین ،باکتریایی ژنومی
تکنولوژی واکسن براساس  AND. )12( ایزوفرم فراپیچیده باشد
کردن  . این تکنولوژی جهت فراهمشود میایجاد  نوترکیب AND
استفاده  ندارد مورد طور طبیعی وجود هایی که در ارگانیسم به ژن
های خاص از یک  سری ژن گیرد. در این تکنولوژی یک قرار می
. گردد است منتقل می ها نژقد این که فا یارگانیسم به ارگانیسم
 ،نوکلئازها ،پلاسمید :ابزار مورد استفاده جهت این انتقال شامل
 باشد میو توپوایزومرازها  ANDهای تغییردهنده  آنزیم، لیگازها
 ها به داخل پلاسمید ژن ابزار مورد استفاده جهت انتقال ).22،32(
های تغییردهنده  نزیمآ ،لیگازها ،نوکلئازها ،پلاسمید نیز متشکل از
 باشد.  میو توپوایزومرازها  AND
 نوکلئازها 
 دی را از طریق شکستن باندهای فسفو ANDمولکول  ،نوکلئازها
کنند. دو نوع اگزونوکلئاز و اندونوکلئاز وجود  استر تخریب می 
یک نوکلئوتید را  AND لکولودارد. اگزونوکلئازها از انتهای م
توانند باندهای  دونوکلئازها میکه ان درحالی ،دارند برمی
 . )12( برش دهند ANDلکول واستر را در داخل م فسفودی
 های تغییردهنده آنزیم 
کردن یا  از طریق اضافه AND چندین آنزیم تغییردهنده مولکول
شوند.  می AND منجر به تغییر ،های خاص شیمیایی برداشتن گروه
 ها شامل: بعضی از انواع این آنزیم
را  AND 5'گروه فسفات موجود در انتهای  فسفاتاز: آلکالین-1
 دارد.  برمی
 .اثر مخالف آنزیم آلکالین فسفاتاز را دارد نوکلئوتید کیناز: پلی -2
یک یا چند داکسی  تیدیل ترانسفراز: ترمینال نوکلئو -3
 . کند اضافه می ANDمولکول  3'نوکلئوتید را به انتهای  ریبو
 
 ،کردن و برداشتن فراپیچیده طریق اضافهاز  توپوایزومرازها: -4
 . )42( دهند را تغییر می AND شکل فضایی
 
 ANDشده از  آنزیم لیگاز یک رشته شکسته: لیگازها 
ای  رشته دو ANDهمچنین دو قطعه ، کند ای را ترمیم می دورشته
 . )52کند ( هم وصل می را به
  واکسن ANDاجزای 
 ست:های زیر ا واکسن دارای قسمت ANDیک 
توان در  های متفاوت از منابع مختلف را می ژن: ژن مورد نظر 
  واکسن کلون کرد. ANDاین 
برای استفاده  ،شده در بسیاری از وکتورهای طراحیپروموتر:  
شود.  یون از پروموترهای ویروسی استفاده میسرد ایمونیزا
طور معمول ویروسی هستند. پروموترهای ویروسی  به پروموترها
جدا  04VSو ویروس  ویروس معمول از سایتومگالو طور به
ها در مقایسه با  طورکلی پروموترهای حاصل از ویروس اند. به شده
بیان ژن را فراهم  سطح بالاتری از ،وکاریوتییپروموترهای 
که در مقایسه با  ویروس سایتومگالو ویژه پروموتر به ،دنساز می
های  را در سلولسطح بالاتری از بیان ژن  ،سایر پروموترها
در  ،با این وجود. )5( کند فراهم می یوکاریوتیشده  ترانسفکت
ویروس چندان  برخی موارد استفاده از پروموتر سایتومگالو
 α-FNTیا  γ-NFI برای مثال هنگام استفاده همزمان ،مطلوب نیست
اثر مهاری روی بیان ژن از  سایتوکاین دو این ،واکسن ANDبا 
دارند. در واقع، این  ویروس وتر سایتومگالوپلاسمید حاوی پروم
های تحت کنترل  دو سایتوکاین منجر به کاهش رونویسی از ژن
در نتیجه چنین  شوند، پروموتر سایتومگالو ویروس می
درمانی  پروموترهایی برای اهداف ژنتیک ایمونیزاسیون و ژن
مناسب   )ypareht eneg enikotyc recnac(سایتوکاینی سرطان
استفاده کرد  I-CHMو باید از پروموترهای دیگری مانند  نبوده
های آزمایشگاهی وکتورهای حاوی این پروموتر در  که در بررسی
مقایسه با وکتورهای حاوی پروموترهای سایتومگالو ویروس از 
همچنین  قدرت تکثیری و تولید پروتئین بالاتری برخوردار است،
بیان  ،پروموتر کرد که این توان از پروموتر دسمین نیز استفاده می
این پروموتر از کند.  کنترل می را در عضلات دسمین پروتئین
 و شدهاستفاده  B ژن سطحی هپاتیت بیان آنتی سترده درگطور  به
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ژن ایجاد  قوی بر ضد این آنتی یسیستم ایمنی همورال و سلول 
 . شود می
پروموتر است  این ایمنی ایجادشده در وکتوری که حاوی سطح 
ویروس  مقایسه با وکتوری است که از پروموتر سایتومگالو لقاب
نیز به  دسمین دهد پروموتر ها نشان می این یافته واستفاده کرده 
. )62( ثر استؤم قوی و ویروس اندازه پروموتر سایتومگالو
نیز  متالوتیونین و پروموتر کراتین کیناز پروموترهای دیگری مانند
 ها های عضلانی و کراتینوسیت لوجود دارند که مخصوص سلو
میزان شروع رونویسی با استفاده از یک پروموتر اگرچه . هستند
که بیان یک ژن منجر به   در مواردیاما  یابد، میقوی افزایش 
شود.  تری استفاده می از پروموترهای ضعیف گردد مرگ سلولی
، به جای استفاده از پروموتر قوی سایتومگالوویروس ،در این موارد
تر است  ضعیف ویروس که نسبت به سایتومگالو 04VS از پروموتر
یک استراتژی سیستم بیانی اختصاصی بافتی، شود.  استفاده می
های  ژن دنتوان میکه که در آن از پروموترهایی  بودهدیگر 
شود. به  استفاده می کنندهای خاصی بیان  نظر را فقط در بافتمورد
رساندن امکان تحریک پاسخ  قلحدا توان با کمک این سیستم می
یک بیان پایدار برای پروتئین  ،ایمنی برضد پروتئین تولیدشده
که با کمک  کرد وکتورهایی طراحی، همچنین )72کرد (فراهم 
بدون اینکه سطح ایمنی  ؛شودوارد بدن  های خاصی ژن آنها،
طور  که پروتئین به درحالی ،گرددناخواسته بر ضد آن تحریک 
کردن توالی ژن جهت  شود. غیر از بهینه ن ساخته میدر بد مداوم
توان خود چهارچوب واکسن  مینیز رسیدن به بالاترین سطح بیان 
های  تواند حاوی توالی برای مثال خود واکسن می کردرا بهینه 
 دنکن میعنوان ادجوانت عمل  باشد که به GPCمانند خاصی 
 ). 82،92(
 مبدأ تکثیر 
ها مورد استفاده  واکسن AND در شده و جدا iloc .E ازاین بخش 
تعداد کپی منجر به افزایش  بخشاین  ،در واقع .گیرد قرار می
که امکان تهیه مقادیر زیادی از  شود میپلاسمید داخل باکتری 





 نشانگر انتخابي 
، تریکلوزان و ها بیوتیک مقاوم به آنتیهای  ژنمانند نشانگر انتخابی 
شده  رمواست که انتخاب باکتری ترانسف ANRنشانگرهای انتخابی 
هایی که بیشتر از همه مورد استفاده قرار نشانگرکند.  را تسهیل می
بیوتیکی مانند ژن مقاوم به  های مقاوم آنتی گیرد مربوط به ژن می
چون استفاده از ژن مقاوم به  ،با این وجود. )72( است سیلین آمپی
به جای  نیستاستفاده  قابل های یوکاریوتی سلول سیلین در مپیآ
 یا نئومایسین سیلین از ژن مقاوم به کانامایسین ژن مقاوم به آمپی
 . )03( شود استفاده می
 شده آدنیله توالي سیگنال پلي 
توالی  مانند آدنیله توالی پلی یک ،در قسمت پایین دست پروموتر
 وجود 04VSآدنیله  توالی پلی وآدنیله هورمون رشد گاوی  پلی
 ANRmها منجر به پایداری و ثبات  دارد که این توالی
مودن یک بیان پایدار و ن فراهم آنها نقش و شوند شده می رونویسی
 . )62( ثر استؤم
 توالي کوزاک 
شناسایی ، anrMدر داخل  GUA های اطراف کدون شروع توالی
دهد.  ثیر قرار میأهای یوکاریوتی تحت ت آن را توسط ریبوزوم
 در  نقش بسیار مهمی ،مطالعات نشان داده است توالی کوزاک
صورت  بیشتر به طور عمده دارد. این توالی به حداکثر بیان پروتئین
همچنین مطالعات . )52( باشد می )-)4+GGUACCG/ACCG6
آید که در  دست میه زمانی ب ،بیشترین ترجمه دهد مینشان 
یک گوانین +( 4( ین یا در موقعیتیک باز پور )-3( جایگاه
با استفاده از این توالی کوزاک  ،وجود داشته باشد. بنابراین
های  ها را افزایش داد. ژن توان سطح بیان این دسته از ژن می
این توالی کوزاک  ،یوکاریوتی های پروکاریوتیک و بعضی از ژن
ان سطح تو با استفاده از این توالی کوزاک می ن،را ندارند بنابرای






































































































































  .شکل: نقشه یک پلاسمید
 محل همانندسازی پلاسمید؛ c(های محدودالاثر؛  توسط آنزیمپلاسمید  ANDمحل برش  b(محل ورود ژن مورد نظر به داخل پلاسمید؛  a( 
 باشد. ژن مربوط به مارکر انتخابي که عمدتاً ژن مقاومت دارویي مي e(ژن مربوط به پروموتر؛  d(
 
 تحریک سیستم ایمني
تحریک  ،واکسن AND ترین مزایای استفاده از یکی از مهم
که  درحالی). 51( باشد می سیستم ایمنی همورال و سلولی همزمان
منجر به تحریک سیستم ایمنی  ،طور معمول به های قدیمی نواکس
 AND زایی این دسته از ایمنی ،شود. با این وجود همورال می
واکسن  ANDاست.  سازی نیازمند بهینه ،ها در انسان واکسن
همورال را برضد یک عامل  تواند سیستم ایمنی سلولی و می
اند ایمنی لازم تو مینیز از واکسن  نوع پاتوژن تحریک کند. یک
 ). 92کند (عامل عفونی تحریک  را برضد دو یا چندین بیماری و
 دارند:ها سه هدف عمده سلولی  واکسن AND
 خصوص هبژن،  کننده آنتی های عرضه سلولطور مستقیم  به -1
 .کنند را ترانسفکت می دندرتیک های سلول
 .کنند های پیکری را ترانسفکت می سلول -2
از سلول پیکری یا  را پروتئینزی متقابل، سا در فرآیند آماده -3
 کردهترشح  تولید و ،شده ترانسفکتژن  کننده آنتی سلول عرضه
 ،نشده ترانسفکت دندرتیکی ها این پروتئین توسط سلولکه 
 پردازش و به 
های  ژن از سلول شود. عرضه آنتی عرضه می T های سلول
ترتیب  صورت گرفته و به ΙΙ-CHM و Ι-CHM از طریق دندرتیک
وقتی . )13( شوند فعال می +8DCTو  +4DCT های سلول
هایی  از طریق پوست صورت گیرد عمده سلول AND سازی ایمن
لانگرهانس  های سلول و ها شوند کراتینوسیت که ترانسفکت می
بالغ شده  دندرتیکهای  ، سلولANDسازی با  د از ایمنع. بهستند
ک های لانگرهانس و دندرتی . سلولکنند مهاجرت می و شروع به
در عضله حضور دارند پس از مواجهه با واکسن   که به تعداد کمی
در آنجا با  و کردهاز طریق لنف به غدد لنفاوی مهاجرت 
 های کراتینوسیت و سلول سپس ،کنند برخورد می T های سلول
ابتدا در این مرحله،  .شوند میوسیت در محل تزریق ترانسفکت می
سپس به فضای خارج  و شدهها ساخته  ژن در این سلول آنتی
ی ها سلولوسیله  بهژن  این آنتی . در ادامه،شود سلولی ترشح می
 های به سلول ΙΙ-CHM جذب و پردازش شده و توسط ،دندرتیک
 ازنیز  +8DCT های . سلولگردد عرضه مینشده  تحریک +4DCT
 . )23( شوند فعال میسازی متقابل  آمادهطریق فرآیند 
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این صورت است که تحت شرایط  به سازی متقابل آماده فرآیند 
 توانند وارد زاد می های برون ژن شده از آنتی پپتیدهای مشتق ،خاصی
دندرتیک ی ها سلول ،شوند. در واقع در این پدیده -CHMΙ مسیر
دریافت و  ،ی در حال مرگها ژن را از مونوسیت توانند آنتی می
 ،+8DCT های به سلول Ι-CHMآنها را پردازش کرده و از طریق 
مانند حضور سیگنال خطر  . در حضورکنندعرضه و آنها را فعال 
موجود در محیط  درتیکدنی ها سلولدرحال مرگ،  های سلول
دریافت و به  ،درحال مرگهای  را از سلول ژن توانند آنتی می
 ). 33( عرضه کنند +8DCT های سلول
. راههای داخل استژن بسیار مهم  راه تزریق آنتی ،سازی در ایمن
و  داخل چشمی ،رکتوم ،دهانی،وریدی، جلدی، صفاقی، عضلانی
ت مورد استفاده قرار واکسن در حیوانا ANDبینی برای تزریق 
شامل مخلوط برای تزریق های بسیار متداول  . روشگیرد می
تفنگ  و وسیله سوزن تزریق آن به واکسن در آب نمک و
واکسن مخلوط در  AND. )23( باشد میژنیوالکتروپوریشن 
عضله اسکلتی به  صورت داخل عضلانی طور معمول به نمک به آب
. شود تزریق می خارج سلولفضای  داخل جلدی بهصورت  و یا به
میزان  ،از طریق ایجاد التهاب و آسیب گذرا در فیبرهای عضله
. این آسیب گذرا از یابد مینفوذ وکتور به داخل عضله افزایش 
 گیرد صورت می ها طریق تزریق محلول سوکروز و میوتوکسین
، روش متداول است. در این روشیک  ،تفنگ ژنی روش. )7(
ستن یا طلا شده و سپس وارد گی تنها تیکلجذب میکروپار AND
 AND مقادیر متفاوتی ازبا استفاده از سوزن، شود.  سلول هدف می
اما از است، تزریق به حیوان  قابل ،میکروگرم) 01گرم تا  میلی 1(
برابر مقدار تزریقی کمتر  001-0001تفنگ ژنی،  طریق روش
ه واکسن مربوط ب AND ییآاست. یکی از دلایل عدم کار
. استها در محل تزریق  سلول وسیله به AND نبودن جذب کافی
 ،تنی و بیان ژن در شرایط درون AND منظور افزایش جذب به
 ). روش33( شود استفاده می الکتروپوریشن تازگی از تکنیک به
برضد چندین مانع ازجمله میزان پایین  تواند می الکتروپوریشن
کننده  های عرضه لسلوتحریک ناکافی  ،ها ترانسفکت سلول
سلول  یافزایش نفوذپذیری غشاو در محل تزریق ژن  آنتی
واکسن در  ANDدر نتیجه جذب . )81کند (صورت گذرا غلبه  به
 شود.  ها میCPAمنجر به تحریک  و یافتههای میزبان افزایش  سلول
 
را  های سایتوتکسیک سلول های توان پاسخ به کمک این روش می
این تکنیک از جریان الکتریکی برای ایجاد  در. کردبهتر تحریک 
شود.  طور موقت در غشا و دیواره سلول باکتری استفاده می منافذ به
به داخل سلول را تسهیل  AND امکان ورود ،این منافذ ایجادشده
واکسن در  AND ثر این تکنیک در عرضهؤیی مآکنند. کار می
از راه داخل جهت تزریق . انسان و پرایمات به اثبات رسیده است
 01-001 به ترتیب )حیوانات کوچک و بزرگموش (عضلانی در 
 ANDمیکروگرم  001-003گرم و  میلی 0/2-5/5میکروگرم، 
برای میکروگرم  0/1-1تفنگ ژنی  که در درحالی. )43لازم است (
بدون استفاده از سوزن  ANDتزریق به موش کافی است. تزریق 
تر و بدون درد باشد.  ارزان ،تر آسان ؛سازی ایمن شود باعث می
منجر به افزایش کیفیت تزریق  استفاده از تفنگ ژنی رچهگا
دارد وجود شده محدودیت  تزریق AND اما در مقدار ،شود می
لازم است  گرددتزریق  AND برای اینکه مقدار کافی از
یک روش دیگر که منجر به ). 53بار تزریق صورت گیرد ( چندین
کند  از تخریب آن جلوگیری می وشده  ANDافزایش جذب 
العات نشان ط. ماستکردن با ذرات نانو یا میکروکپسول  کپسوله
با کیتوزان منجر به افزایش پاسخ ایمنی  AND داده است کمپلکس
لاکتیک گلیسرولیک  پلیترکیب  با AND شود. فرمولاسیون می
ها را CPA تواند و تولید ذرات میکروپارتیکل بهتر میاسید 
 میکروپارتیکل از طریق داخل ن. چنانچه ای)63(کند تحریک 
که به تنهایی تزریق  در مقایسه با زمانی گرددعضلانی تزریق 
 ANDکند.  بادی را تولید می سطح بالاتری از آنتی ،شود می
شیگلا های خاصی مانند  توان از طریق باکتری واکسن را می
 . )91رد (کعرضه  CPA های عنوان وکتور به سلول به، فلکسنری
 مکانیسم عملکرد واکسن
 واکسن به شرح زیر است: AND مکانیسم عملکرد
 .شود ها از راههای مختلف وارد بدن می واکسن AND -1
 .شود مین واکسن وارد سلول میزبا AND -2
خل سلول میزبان بیان داواکسن در  AND ژن موجود در -3
ها عرضه  CPA به CHMتوسط  سپس پردازش و ،شود می
و قادر به  بودهواکسن مانند یک عفونت ویروسی  AND. گردد می
       باشد. وقتی  نمودن سیستم ایمنی سلولی و همورال می فعال
 ول ـل سلـدر داخ ودـشق ـزریـت تـوسـن به داخل عضله یا پـواکس
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سپس پروتئین تولیدشده توسط  ،شود خارجی تولید می تئینپرو 
این . )73گردد ( ژنی تبدیل می پروتئازهای میزبان به پپتیدهای آنتی
آنجا به  در وارد شبکه اندوپلاسمیک شده و ،ژنی پپتیدهای آنتی
 سپس این پپتید همراه ،دنشو وصل می Ι-CHMهای  مولکول
 های تواند سلول در سطح سلول عرضه شده و می Ι-CHM
مکانیسم  شده از طریق دو فعال LTC. کندرا تحریک  +8DCT
 ،)ها تحریک تولید کموکاین و ی آلودهها شدن سلول متلاشی(
 .)83( شود ویروس می آلوده به های شدن سلول منجر به متلاشی
به سطح سلول عرضه  ΙΙ-CHMژنی از طریق  های آنتی پروتئین
و  شدهتحریک  +4DCT های سلول ،شوند. در این روش می
 CPA های زاد را که توسط سلول های برون پروتئین توانند می
 . کنند شناسایی ،شده اندوسیتوز
 قادرندها  این سلول ،+4DCT های شدن سلول پس از فعال
 Bهای  سلول ،که در نهایت کنندرا نیز تحریک  Bی ها سلول
 ). 93( کنند ژن می بادی اختصاصی برضد آنتی تولید آنتی ،شده فعال
 واکسن AND مزایای
 های ژندارد. انتقال  کاربردهای بالینی مهمی ،واکسن AND
هایی که به لحاظ ژنتیکی دچار تغییر  مختلف از طریق ویروس
بسیار  ویروس ویروس و رترو آدنو ،لنتی ویروساند مانند  شده
پایداری ترانسفکشن در آنها بسیار زیاد  چون میزان و ؛مفید هستند
توان الیگونوکلئوتیدهایی را  واکسن می ANDاه است. همر
توانند  ین الیگونوکلئوتیدها میداخل سلول میزبان وارد کرد که ا به
را در داخل سلول تغییر دهند ازجمله این بیان ژن  و پردازش ژن
 ها ANRis). 6( اشاره کرد ها ANRisتوان به  الیگونوکلئوتیدها می
دو رشته بوده که در کنترل رونویسی  ANRهای  در واقع مولکول
شده تا  ها نقش دارند. عملکرد اختصاصی آنها نیز سبب و بیان ژن
 . )04امروزه برای مبارزه با سرطان مورد توجه قرار گیرند (
خطر بالایی ندارد. ، های قدیمی واکسن در مقایسه با واکسن AND
واکسن تحریک  ANDتوسط  ΙΙ-CHMو  Ι سیستم ایمنی کلاس
باشد.  ها می واکسن AND شود که این یک ویژگی بسیار مهم می
طراحی کرد که بتواند طوری واکسن را  AND توان یک می
 کند ژن را در یک زمان از چندین پاتوژن مختلف کد چندین آنتی
 ی را ـوان ایمنـت یـسن مـواک AND ی یکـراحـترتیب با ط بدینو 
 
از  ها، واکسن AND. کرد برضد چندین پاتوژن تحریک
این چراکه  ؛تر هستند بسیار ایمن ،یافته حدت های تخفیف واکسن
 ANDشوند. چنانکه یک  برگشت است دچارها ممکن  واکسن
بادی بر ضد خود واکسن تولید  واکسن چندین بار تزریق شود آنتی
که  پروتئینی ،سازی با پروتئین برخلاف ایمن). 01،22( شود نمی
شکل فضایی  ،شود واکسن در داخل سلول تولید می AND توسط
وزیله درستی گلیک تری به پروتئین اصلی دارد و به بهتر و نزدیک
 شود و میمشابه پروتئین اصلی دچار تغییرات پس از ترجمه  و شده
 ،به این ترتیب چون پروتئین تولیدشده ساختار فضایی بهتری دارد
همچنین . گردد کننده با کیفیت بالاتری تولید می بادی خنثی آنتی
تر است و  منسبت به دما مقاو، های قدیمی در مقایسه با واکسن
 . )14( نجیره سرمایش نیستنیازمند تهیه ز
 واکسن AND های محدودیت
واکسن این است که تنها برای  AND های ترین محدودیت از مهم
تواند  و نمی استاستفاده  های پروتئینی قابل ژن عرضه آنتی
ها  های غیرپروتئینی را تولید کند. همچنین این واکسن ژن آنتی
ثیر أکنند ت ل میهایی که رشد سلول را کنتر توانند روی ژن می
ی که های ژن امکان ایجاد تحمل نسبت به آنتیهمچنین بگذارند. 
هرچند گفته  ،وجود دارد نیز شود واکسن تولید می ANDتوسط 
 تواند می)، ANDبادی ضد  مانند آنتی(واکسن  AND شود می
و منجر به  شده و به داخل ژنوم سلول میزبان الحاق باشد تومورزا
خصوص  هب ،اما در این موارد ،ایمنی گرددهای خود پاسخ بروز
در مدل ). 32(دارد  وجود  شواهد کمی ها پریمات درمورد انسان و
محاسبه و مورد مطالعه  ،میزان الحاق به داخل ژنوم سلول ،حیوانی
 میزان جهش از قرار گرفته است که این میزان بسیار کمتر
 وتی استیوکاری های خودی در ژنوم پستانداران و سلول خودبه
 ،واکسن AND سازی با ای در ماهی نشان داد ایمن مطالعه). 1(
بادی  بدون اینکه اتوآنتی ،شود منجر به تحریک پاسخ ایمنی می
و الحاق به کروموزوم سلول میزبان رخ دهد. آزمایشها  AND ضد
های  با شامپانزه 1-VIHواکسن ضد  AND نشان داده است تزریق
ثر ؤتواند ایمنی م ورکلی ایمن بوده و میط بالغ و باردار به ،کودک
        تولید کند. همچنین  VIH را از نوع همورال و سلولی بر ضد
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بادی  و آنتی بیماری خودایمنی ،تیکاسیستم، واکنش موضعی 
 ا نشان داد تزریقه این یافته). 14،53( مشاهده نگردید ANDضد
طورکلی ایمن بوده و  حیوان به واکسن به بدن انسان و AND
کارآمد  ثر وؤبسیار م ،زا سازی بر ضد عوامل بیماری منظور ایمن به
تازگی دیگر مطالعه بالینی نشان داده است تزریق داخل  است. به
 ها و منجر به ترانسفکت فیبروبلاست ،واکسن AND جلدی
 که تزریق داخل عضلانی درحالی شده، ستهای پو کراتینوسیت
 ANDشود. چنانچه  های مایوسیت می ترانسفکت سلول باعث
بیشتر  طور عمده به گردد،وارد بدن تفنگ ژنی  واکسن از طریق
 و نیازمند مقدار کمتری شدههای اپیدرمیس ترانسفکت  سلول
در پوست نسبت به عضله  CPA تعدادهمچنین . هستند AND
برای تحریک پاسخ  ANDنابراین مقدار کمتری ب ،بیشتر است
 ). 63،62( ایمنی لازم است
 واکسن AND آینده
با تحقیق  و بودهبسیار گسترده  ،واکسن AND زمینه مطالعه روی
. زایی آن را افزایش داد توان کیفیت ایمنی می ،بیشتر در این زمینه
ش پلاسمیدی منجر به افزای AND بهبود بیان ژن و مهندسی ژنتیک
 . )24( شود بادی به محصولات ژنی می پاسخ آنتی
در این باشد.  پزشکی مییک شاخه جدید از علم  ،واکسن AND
آنها،  بعضی از که دردر حال انجام است  ات متعددیزمینه تحقیق
       . با است  آزمایی بالینی شدهرواکسنی وارد فاز کا AND
 واکسن و یا استفاده از AND های مناسب به ادجوانت فزودنا
. )5( زایی آن را افزایش داد توان ایمنی می ،های ایمنی کننده تنظیم
منجر به  ،رادیودرمانیو درمانی  شیمی بادرمانی  ایمنی کردن همراه
 ANDشود. در آینده  می ثیرپذیری درمانأبهبود و افزایش ت
 و ، نانوبیدهاهامیکرواسفرواکسن ممکن است به شکل 
در آینده  ،تهیه و استفاده شود. بنابرایننوپروجکشن، میکرونا
ثر و ایمن خواهد بود. همچنین ؤم ،واکسیناسیون بدون درد
د شد از راه دهانی یا بینی و نهایی که در آینده تولید خواه واکسن
تر  استفاده از واکسن را آسان که بودهبدون استفاده از سوزن 
 ،در مراحل آزمایشی هستند اه نانوواکسناین  ه،.امروز)24( کند می
واکسن  ANDانداز امیدبخشی برای آنها متصور است.  اما چشم
 ،ساخت و تهیه آسانتوان به  میله مازج که چندین مزیت دارد
 الـقـتـان و ودنـب نـایم ،ودنـب هـرفـرون به صـمق ،یـداری زیستـایـپ
 
 ). 11اشاره کرد ( آسان
 زایي واکسن بهبود ایمني
منظور بهبود  بهاست. زایی پایین آن  ایمنی ،سنکوا ANDمعایب  از
 ،ای صورت گرفته های گسترده تلاش ،ها واکسن زایی این ایمنی
کمک  های های مربوط به مولکول ازجمله استفاده از ژن که
های مختلف عرضه  ها و استفاده از روش سایتوکاینمحرک، 
جهت افزایش  tsoob-emirPاز استراتژی  ،. امروزهباشد می واکسن
 AND، شود. در این روش ن استفاده میسواک ANDزایی  ایمنی
این ). 34گردد ( ثانوی تزریق می ژن با یک آنتی هواکسن همرا
یک  زیرواحدی،تواند یک پروتئین  ژن ثانویه می آنتی
شده یا یک وکتور ویروسی نوترکیب  میکروارگانیسم غیرفعال
رکیب باشد. این روش در ویروس نوت مانند آدنوویروس یا پاکس
ثرتر از زمانی است که واکسن ؤزایی واکسن بسیار م افزایش ایمنی
های  سیستم تکنیک تزریق واکسن و ؛ زیراشود میبه تنهایی تزریق 
را در  تواند نقش مهمی می ANDژن در واکسیناسیون  عرضه آنتی
انتخاب روش مناسب همچنین  ،های ایمنی ایفا کند تحریک پاسخ
 سزایی دارد هنقش ب ،پاسخ ایمنی مناسب ایجاد ق واکسن درتزری
ها  به دلیل نوع سلول(بیشتر از طریق پوست واکسیناسیون . )44(
)، لانگرهانس و تجمع آنها در این منطقه های سلول ازجمله
که در  بوده. الکتروپوریشن یک تکنیک جدید گیرد صورت می
افزایش  باعث زبانبه داخل سیتوپلاسم سلول میبا ورود  ANDآن 
های داخل سلولی مانند  . باکتری)53( شود ترانسفکت سلول می
عنوان  به لیستریا مونوسیتوژنز و شیگلا فلکسنری ،مونلا تیفیلسا
د. نکاربرد دار نیز واکسن به سلول میزبان ANDوکتور در عرضه 
به  هایی که به لحاظ تاکسونومی ارگانیسم، میکروطورکلی به
از ، سالمونلا انتریکاو  اشرشیاکلیهستند مانند  یکدیگر نزدیک
 ؛کنند ها استفاده می های مشابهی برای سنتز پروتئین کدون
از یکدیگر دور   هایی که به لحاظ تاکسونومی که ارگانیسم درحالی
 ). 44( کنند متفاوتی استفاده می های مختلف و هستند از کدون
در مقایسه با  های نادر، کدون حاوی یها مشخص شده است ژن
بیان متفاوت داشته و کمتر  ؛هستندکدون متواتر هایی که دارای  ژن
با تغییر در توالی ژن از طریق تغییر و  ،بنابراین .شوند بیان می
واکسن افزایش داد. در  AND توان بیان ژن را در دستکاری می
 ه ـدآمینـی برای یک اسیـه تواتر پایینـی کـهای دونـک ،کـاین تکنی
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 ،بالایی دارند فراوانی و هایی که تواتر جایگزین کدون ،دارند 
 AND در موردسازی کدون  بهینه تکنیک ،شوند. امروزه می
 ). 54( مورد استفاده قرار گرفته است VIH واکسن
اثر ، GPCموتیف  واکسن خود به دلیل داشتن AND
عنوان ادجوانت مطرح  کنندگی سیستم ایمنی را دارد و به تحریک
شدن  واکنش داده و منجر به بالغ 9-RLT با GPCاست. موتیف 
 و ماکروفاژ ،مونوسیت، کشنده طبیعی، Bهای  سلول تمایز و تکثیر
واکسنی که همراه با  AND. همچنین )54( شود لنفوسیت می
منجر به افزایش پاسخ ایمنی تواند  می ،تزریق شده GPCموتیف 
سیگنال عنوان یک  به نیز GPC. گرددمقاومت بالاتر  همورال و
 و منجر به افزایش بیان کردهعمل ) langis regnaDخطر (
 در واکسن. )92( شود می 1hTشدن  و فعال 21-LI ANRm
 است،که تنها واکسن مجوزیافته بر ضد آنتراکس انسانی  آنتراکس
منظور تسریع و تقویت پاسخ ایمنی  به، GPCاز الیگونوکلئوتید 
باعث تحریک  GPCشود. موتیف  یبرضد آنتراکس استفاده م
        و 21-LI، β-NFI، α-NFI تولید یالقا ،های ایمنی ذاتی پاسخ
از سلول کشنده  81-LIو  γ-NFI ،مونوسیت، از ماکروفاژ 81-LI
تحریک و  باعث ،ها در نهایت شود که این سایتوکاین می طبیعی
ن شوند. ای می 1hT های به سلولنشده  تحریک های تمایز سلول
، منجر به بلوغ سلول دندرتیک 21-LI خصوص هب ،ها سایتوکاین
در  ΙΙ-CHMو  04DC، 68DC های افزایش بیان مولکول همچنین
مطالعات نشان داده است . )64شوند ( می سطح سلول دندرتیک
طور مستقیم  واکسن که به ANDهای موجود در محل تزریق CPA
 ،ژن واکسن را بیان شوند ابتدا آنتی ترانسفکت می وسیله آن به
در  .کنند ژن را عرضه می آنتی در مرحله بعد،سپس پردازش و 
 های به غدد لنفاوی مهاجرت کرده ودر آنجا با سلولادامه، 
 سلول T های وقتی سلول ،کنند برخورد می Tنشده سلول  تحریک
 کرده شوند شروع به مهاجرت به سمت طحالبه این صورت فعال 
چندین  ،. امروزه)74( شوند میای  حافظه T های سلول و تبدیل به
عنوان ادجوانت جهت  به RLTرسپتور سیستم ایمنی ازجمله 





توان آن را  واکسن می AND زایی منظور افزایش ایمنی به
 CPA های طور اختصاصی وارد سلول ای طراحی کرد که به گونه به
شود برای مثال چنانچه ژن مورد نظر به ژن کدکننده زنجیره 
طور اختصاصی به  تواند به بادی می این آنتی گرددبادی وصل  آنتی
متصل ، در سطح دندرتیک سل سلول دندرتیک 502DC رسپتور
را فعال  طور اختصاصی تنها دندرتیک سل سلول دندرتیک و به
 ). 44کند (
تواند پاسخ ایمنی  است که می 5RLT فلاژلین یک آگونیست
ذاتی را تحریک کند. تزریق جلدی پلاسمیدهای کدکننده 
های  فلاژلین و نوکلئوپروتئین ویروس آنفولانزا باعث تقویت پاسخ
سال از اولین  51 ،روزهما. )83( شود ایمنی سلولی و همورال می
اما  ،گذرد شده می آزمایی بالینیرواکسنی که وارد فاز کا AND
دریافت برای استفاده واکسنی در انسان مجوز  AND هیچ نتاکنو
از  ند تابسیاری از محققان در تلاش ،با این وجود .نکرده است
ژن  انتخاب آنتی ،ها کدونسازی  بهینه هایی مانند طریق روش
 ،عنوان ادجوانت دهنده ایمنی ذاتی به های سیگنال مولکول، مناسب




واکسن، ترکیبی از داکسی ریبونوکلئیک اسید است که  AND
های اختصاصی را کد کرده و توانایی تحریک سیستم  ژن آنتی
ایمنی سلولی و همورال را نیز دارد. از زمان معرفی آن در بیش از 
ه های زیادی در این حوزه صورت گرفت سال قبل، پیشرفت 02
های پیشرفته جهت  ریشن و سایر تکنیکومانند استفاده از الکتروپ
های ژنتیکی، استفاده از  انتقال واکسن به بدن، کشف ادجوانت
و غیره تا بتوان اثربخشی آن را ارتقا داد.  tsoob-emirPاستراتژی 
آنچه مشخص است این است که توسعه و کاربرد واکسن برپایه 
که  طوری حال متحول شدن بوده، بهاسید نوکلئیک به سرعت در 
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